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Beschreibung 

Die Erfinduag bctrifft 6-Dimethylaniinomethyl-l-phenyl^he^vettodunBen, Verfahren zu deren Her- 

Sctaierzthcraoie. Der dringende Handlungsbedarf Mr eine panciUeagerecate una newnenncro 
SS£3 dM* chrcTnfecher Schmemustinde, wobei hierunter ^erWgreicbe md ^ed«Bte^ 
ScbZ^hi^ung Mr die Pauentea zu verstehen 1st. dokumentiert «ch ia der P^J*^^*" 5 ^ 
SS^SSKe auf dem Gebiet der angewandtea Andgeuk tew. der GrundbgeafbRchung zur 

taSteSSswelse Abhliigkeit Atemdepresdon, 

WeaSte kfinnen daher nuTunter besonderen Vorsichtsmaflnahmen. b^^^^^^g^ 
™rschrtften Qber einen langeren.Zeitr»um odcr in haneren gg*ea werden CGoodman. Oilman 

Pharmacological Basis of Therapeut^Pe^ Hydro . 

Trama(k)lhydrochlorid - (lRS^RS)-2[(Dimethylaiiuno)meW 
ch3- imnnuunttr dea zentral wuksamen Analgetik. eine Semite 
s^Schm^hemmung ohne die fur Opioide bekwinten Nebawirkuagcn hervonuft 0- 
^oS-rWdolist ein Racemat and besteht aus gleichea Meager .an (+> uod< ~>^^^^ 
b^derWbkstoff dea Metaboliten O-Desmethyl-tramadol. der ebeaMls ab EnMM^ngem^chv^egt. 
Untem^ungen habea ergeben, dafl sowohl die ^ttomeren Tr«nadoUb auch d^Eaan^eren der 
Tnunadolinetabolite an der analgetischen Wirknng betefligt smd(J. PfiarmacoL Exp.Ther. 26*275(1992)). 

Aus Chem. Phann. Bull 32, 2279 (1984) sind Verbindungen der Fonnd 
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60 




bekanat. in derZ HoderOH bedeutet Diese Substanzen besitzea eine analgetische Wirkung. die im Verglefch 

"oWSSdoS zSIndSiende Aufg.be bestand in der EatwWdung.von a^ge^ v^rksamen^ 
rtanzWtfadHff Behandlung starker Schmerzen eignen. ohne die fOrOpioide N^n^tag^ 
haS^Su^Daruberhinaus^ 

Tramadol in manchen Fallen auftretenden Nebenwirkungen. be«sp«^«»e Obelkeit ^E*^SL. 

E^wuxle nun gefunden. daB die an (fie zu entwickelnden Substairenges^teo^orde^ 
tenl^Atfan^^ «BIlJ werden. D.ese Verbindimgen zeichnen 

s^durch eh^gepra^e analgedsie Wirkung aus, die im Vergle^zu Tramadol und zu dea .as Arz- 
neini.-Porscli7DnigRes.28aA) 107 (1978)bekaantea Verbmdungen der Forme! 




gen der Fonncl I 
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fader 

R 2 ^R^l^^verscfaieden sind und H, Ci-4-Alkji Benzyl, CP* OH, OCHi-CeHj, O-Ci-4-AIkyl (3 
oder F bedeuten mit der MaBgabe, daB wenigstens einer der Reste R 2 oder R* H b^ute^ „ 
R 4 H, CH% PCXOCi^Alky^ CCXOCi-s-AIkyl), OT-NH-C^Ci-a-/^ ^-W^ CO- 
Ci-5-AIkyl, 00— CHR 6 — NHR 7 oder eine unsubstitrierte oder substituierte Pyridyi-, Thienyh Tniazoyl- oder 

STO^I!5£lh ortho-Stellung oder CHa— N(R*)2 in meta- oder para-Steflung, wobd R f CWAIky! 
oder beide Reste R 8 zusammen nut N den 4-Morphofino-Rest darsteflen, bedeutet, and 
R e und R 7 gleich oder verschieden sind und H oder Q — 8-Alkyl bedeuten, 

mit der MaBgabe. daB wenn beide Reste R* und R 5 H bedeuten, R 4 nicht CHs ist, wenn R 1 H. OH oder a 
bedeutet oder R 4 nicht H ist; wenn R 1 OH bedeutet, 

in Form ihrer Basen oder Sake von physologisch vertragiichen S&uren. . 

Bevoraigte 6-Diinethylanunomed^ 
OH oder F. Besonders bevorzugt werden 6-DimethylammomethyM-phen^ m Form 

ihrer Diastereomeren mit der {Configuration der Formel la, in der der Phcnylring und die Dimethytanmwmetnyl- 
Gruppe trans i 



>1 



N-CH, 

Wehcrer Erfuidungsgegenstand bt em Verfahren zur HersteUung von 6-Dnnethylaminon^ 
dohexanverbindungen der Formel I in der R 1 OH bedeutet und R a und R* gWch oder verecKeden andund H, 
Ci -4-Alkyt Benzyl CFj, a oder F bedeuten mit der MaBgabe, dafi mindestens einer der Reste R 2 oder R'Hist 
und R 4 H, CHs oder erne unsubsthuierte oder substituierte Pyridyi-, TluenyK Thiazoyi- oder Phenylgruppe 
bedeutet. mit der MaBgabe, dafi R 4 weder CHs noch H ist wenn beide Reste R 2 und R 5 H bedeuten, wobei das 
Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, daB ein P-Dimethyiaminoketon der Formel II 




CH, 



k 3 n 

r metaHorganischen Verbindung der Formel HI 
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in der Z MgCI, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Formell umgesetzt wird. 
Die Reaktion does p-Dimemylamboketons mit einer Grignard-Yerbuxiung der Formel ID oder jmt einer 

10 Bthiumorganischeii Verbindung der Forme! DI kann in emem aBphatlscfaen J^.^w^^^f™^ 
und/oder Tetrahydrofunm, bei einer Temperatur zwiscnen -70 C ^7™\^.*» { r"' ZZ^jmli^^r 
organische Verbindungen der Formel ffl lassen sich durch Umsetzung emer Verbtadung der F °™^™™*± 
a Br oder I bedeutet, mit beispielsweise einer n-Butyuhhuwi/Hezan-Losung durch Halog^^duumausttu^ 
erhalten. Bei der Umsetzung eines P-Dimethytaminoketoni der Formel II nut emer metaltorganischen Vertm- 

„ dung werden 6-Dimethylamino«iethyM-phew mit der bevorzugten rebtnren KffliB- 

guration der Formel la erhalten. 
B-Dimethytaminoketone der Formel Ilsindaus Ketonen der Formel IV 



IV 



durch Umsetzung mit Dimethyiaminohydrochlorid und FormaMehyd m Eisessig oder in «™«« n jS^^J|»; 
hoi oder durch Umsetzung mtt Dimethylammoniummethylenchlorid in Acetomtnl unter AMtyk^dkata^se 
erhSltlich (Synthesis 1973, 703; Tietze, Eicher in "Reaktionen und Synthesen im Oi^ani^<3ieai^eiQj^to- 
tam\ niieme-Verfag, Stuttgart 1991, Sehe 189k Die bd der AmiimmemyuenmgsreaWon enmehendenden 
diastereomeren P-Dirnethyiaminoketone konnen entweder durch saulenchromatograpbjsche T^™***™ 
durch fraktionierte Kristaltisation Direr Hydrochloride aus einem orgamschen Losungsmittd, beispielsweise 
2-Butanon und/oder Aceton, diastereomereureiii erhalten werden. . 

Femer 1st Erlindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung von 6-Dimethjiam^met^-l-phenyl-cy- 
ctobexanverbindungen der Formel I. in der R' OH ist, einer der Reste R oder R» H undc^^ereOH. 
O-Ci-4-ABwl oder OCHjCgH, bedeuten und K* H. CHs oder erne unsubstituierte oder subsotwerte Pyndyl-. 
Thienyl-. Thiazoyl- oder Phenyigruppe bedeutet, welches dadurchgekennzeichnet ist,daB manemB-Dunethyiu- 
minoketon mk spirocyclischer Acetalstruktur der Formel V 



>£rt 



CH, 



H,C- " ° 
nut einer metaOorganischen Verbindung der Formel ID 

in der Z Mga MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Formel VI 
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R* 



10 



15 



umsetet, die erhahene Verbindung der Formd VI durcfa protonen-katalysierte DeacctaOsicnmg in das cntepre- 
chcode Kctondcrivit dcrFonncl VIII 




O 



V vn 



20 



Gberfuhrt und das erhahene Ketonderivat anscMeBend mil emem komplexen Alkahmete£hydnd xu mat 
Verbindung der Formd I in der riner der Reste R* oder R? OH bedeutet, redtmert ^jewOnschtenftfls dte 
durch Redukttoo erbaltene Verbindung der Fonnel I nach OberfDhrong in em A^akmrteuwm Ci-4-AJ^l- 
oder Benzyihalogenid in cine Verbindung der Formd I, in der emer der Reste R* oder R» O -Ci -4-AIkyl oder 

^eiSjik^nS VeSnng der Formd VDI wird vorzugsweise mit NatriumborfaydrW oder UtUumahi- 
miniumhydrid in einem organischen LSsungsmittd beispiebweise Tetrahydroforan. Dtc^^^oderev 
nem Cj-i-AlkvWkohol durchgefnhrt Sofern nach dem erfindungsgemaflen Verfahren eine Verbmdung mit R 
Xr'OC^AD^I oderOOfcPh erhalten werden soU wird die durch Reduktkm erhahene Verbrndungmrt 
dun rADafihy^beispielsweise Natrium- und/oder Kaliumhydrid, in einem LOsungsmittel wie Dww4y«£ 
mamid in die entsprechende Alkafisalzverbindung UberfOhrt und anscfaBeBend nut emem G-4-AJkyl- oder 

^^SminSfmit spirocyt&cher Acetdstruktur der Formd V rind aus *Dime«ylanmx>methvl- 
33-dimethyl-13-dioa-spiro[5J]undecan-8-on der Formd VH 



welches durch geridte MonoacetaHsiening von Cydoh«an-l^n zugfing&i 1st ^^t^ mix 
DSyZmonmm^yiefjcnlorid in Acetomtrfl unter AcetyfchtorU-Kam^ erhald^ j^Aea 1971 70* 
T^Kto Tteaktionen und Syntbesen im OrgaiuschOieniischen Frakukum", Hueme-Verlag, Stuttgart 

^eS&Ldungsgegenstand ist ein Verfahren zur Hersteflung ^_^?^l t ?y ,al ™^^^ < S; 
doSveAhSm der Formd I. in der R« H ist und R* und R' gldch oder verscmedra and und ft 
Be^T CFj. OCHaOH, oder F bedeuten mit der MaBgabe, daB wemgstens einer der Reste oder 
8 H bfuintBUft Ob oderdne unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Tniazoyl- oder Phenyl- 
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mh TWonylcWorid oder Sahsaure^Snkchlond in an sich bekannter Wetse crnamicn \j. wian. ore. ™> 

Org. Chem. 17, 1! 16 (1952)). v . _ Herste n UM von 6-Dimcthylammomcthyl-li)hcnyl<yctoh- 

Erfindungsgegcnsiand ut fern*/ cm Vcrfahrcn zurHcrstciiung yo ^^^ l T^ . hp, J-AlkyL Benzyl 
ocanveSinAm^n der Formel I, in der R l H, R 2 und R* gleich ^^^^^^^J^^^/h^^^^^c^^^ 

Shen t and 100 bir und einer Temperatur zwi^ 20 buHTC durchg^hrt. j,,-^ 
^Sungen der Formel I. in der R' H ist, R J und R s gleich oder '"^^^^y^^^S 
CF,Xf bedeuten undR 4 Hwt,la»en ,ich auch aus den «^P/^ e "^^^^^^S,™ 
^Stadiges Erbhzen mit konzentrierter Bromwasserstoffeaure erbatten (Chan. Rev. 54. 615 (1934). J. Am. 

Chem. Sot 74, 1316 (1952)). _ . _ . i :„ Het ri n ist und kemer der Reste R J und R» OH bedeutet. sind 
Die Cyctohexanverbindungen der Forma I. in der R am SSfTEZj,. frefen Base oder ab Hydroddo- 
durcb Umseteong einer Verbindung ^"^l;*' 1 "*^^^ und 20»C erhUt- 

^S^toZSSS^*™^"" HenleUung von •SSSSSTSSSXt 



LOsungsmittcl, bdspiclsweisc DicUonnet&an, — ' 

schen -50°Cund + 30° C durchgef Qhrt (Org. Reac. 35, 5 13 (1 988)). c_*-AtoLBen 
^rtindoiigcn der Formel I, in der R' F*R*urfR»«>«*«^^ 

Bne weitei* Mfiglichkeit, 6-Dimeth^ 

100 bar und einer Temperatur zwischen 20 und 100° C d"^^... , inder0 R«eine Phosphate Carbo- 
6-Wmethylaminometh>^^ 

ze mit einem Alkausalz eines ^ al ^ lcn ^ p °7^~r,. * Hetwoary ihalogenid erhahen. Die 

Heteroarylbocyanat, mh einem Q^^^^^^sJS,^ "ohM JXchtaSwtnin, Diethylet- 
Umsetamgen werden ObUcherweae m anem "fJJ^JSSSdTllS ™ iurchgefOhrt (Drugs of the 
her und/oder Tetrahydrohiran bei Temperaturen i «rach«« ^ MMfuK I Ore. Chem. 43, 4797 (1978); 
Sure 16, 443 (1991); ^p^^^ K 
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ZJXS, VoSilmg dner 6J^W»*»m«W;'1>^'<^ to I!^n,,,l ' * 

Oder KndtmSU Die Aowllil do. Mltatoffa «»* to ««i»»ra»l«i "■^SjJSEJSiiSuS 

nen die erfiadungsgeinSBen Verbindnngen venSgcrt freigesetzt werdea iwrnen. 
™ to ante KtenM verabrricfaende WirkstoHmenge varaert ™£*^* a ^™G^td^^ 
von dVAroltotionsart. der IndOation und dem Scfaweregrad der Erkrankung. UWid«rweBe_ wenfeii MMw 

ziert. ao 

Beispide 

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mh dem Siedeberdch voa SO-ZCC bennttt Die Angabe 
^S^S^'die Sautencbromatographie wurdc Kieseigcl 60 (O^O^mm) der Finna E. 3S 
^dSSSo^^Mscben Untersuchungen wurden nut HPTLOFcrtigpiatten. Kieselge. 60 F 

men/Volumenangegeben. 
RT bedcutet Raumtemperatur, Schmp. Schmelzpunkt 

Bdspiell ^ 
H,C-N p 



(-His^M 2 -^ e ^^ nom ^" 1 " fluortM ^ hex ^ heno1, H >' drochlorid {~ ^ 

LStufc 



ch, H-a 

■■• \OH 
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(-2) 



Aus(-M1S^SVM2-Dim thylammomemyM-hydrox^ 
Nariumhjdroie^ 

meAaTdStiventfemt 135 B (545 .nmoQBas. wurden in _^^^ ( gfJS 
TT, _ 50% Jaem Natriumhydrid in mehrtren Portionen versetzt Nach Zugabe von w mi v ^Jr~"5 

^SSSSmi 70°C erhhzt A^hEeBcnd wurde auf 
daVReaWoosgemiseh auf Eiswasser gegoaen. Ej wurde dr^mal mit je 150 ml 
TnSmwt dwOTpSschen Phasen ttber MagnesiuiMulfat wurde das Usunpramd 
iSZ^wuXnToOOml 2-Butanon .ufgenommen und nut 76 ml ffj^SSSSSSS^ 1 ^ 

10H9 ml Wasser versetzt Bei Raumtemperatur icrisuuusierien wu* ^™ o» ' "* * 

einem Schmdzpunkt von 207— 210*C aus. 
[oj F - -27j0° (c - WftMethanol) 

ZStufe 

CH, 



(_)^lS^SH2^Bcii^toxy-p«icnyl>2-fluor^^ 
Zu ciner L5sung von 806 g (500 mmol) DieAylammo-s^ 

S\TiLij&ru7Jtt to&maoti l-2\ eelost in 1500 ml trockenem Dichlonnethan, getropft Nach 

e^^LN«4wdterem einstOndigen ROhren bei Raumtemperatur wurde auf 0-5°C £^™ a ^~™ 
hydroWertSe w4Brige Phase wurde rweimal mit 200 ml Dichlormethan e^ertNadTroctaung 
a i^SS^SuBm wwdsdas LSsunamittd destfflathr entfemt Das erhakene Rohgenusoh (185 g) wurde 

Emylacetat/Methanol - 1 tl dutert. Insgestmt wurden 103 g (69% der Tueone) Base ais neugeu>« 
viskosesOlerfaaltea 

3LStufe 

(-K 4 S^S>^-DimcthylainiBom Hydrochk>rid(- 1) 

775 - aoj nunon (-3) wurden in 40 ml trockenem Methanol gelost und in einer Hydricrapparatur mit^Og 
^i^^Stotol^A versetzt Nach 35 Minuten ROhren bei l^um^emperatur waren 430ml 
J!S vertoucSr Der Katalysator wurde durch Filtration und Methanol durch 

IKS 

Theorie) Hydrochlorid(- 1) erhalten wurden. 

Schmp:188-19(rC 

[a] F - -2W (c - Utt;Methanol) 

BeispieU 




(+HlltfR)^2-Dimewy^^ 



unterden 
erhalten. 

Schmp:188-190°C 
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[a] T - + 2W (c - 1 ,00; Methanol) 




( +HlR^^2<^ro-2<3-methoxyi^ Hydrochlorid ( +4) 

lOg (33*4 mmd) ( +HllUR>2-DimethylaniiiK^ Hydiochlorid 
warden bei Raumtemperatur mil 10ml ThionyichJorid versetzt Zur Entfernung von flberschOssigem Thionyi- 
chlorid wurdc anschlieBend zwci Stunden Stkkstoff Ober das Rcaktionsgemisch gelehet Nach emeutcr Zugabe 
von 10 ml Thionylchlorid wurde das Rcaktionsgemisch 12Stunden stehen gdassen, bevor mnerhalb von 
2,5 Stunden Qberschfissiges Thionylchlorid mit Hilfe eines Stickstoffstromes erneut entfernt wurde, NachTVock- 
ntmg wurde der ROckstand in 50 ml eiskaltem 2-Butanon geldst and unter Rfihren mit 50 ml Diisopropylether 
versetzt, wobei das Hydrochlorid auskristalkaerte. Zur VervoDstandigung wurde die Suspension noch zwet 
Stunden unter Eisbadkuhlung geruhrt Es wurden 5,9 g (55% der Theorie) ( + 4) erhatten. 
Schmp: 120-1 21° C(Zersetzung) 
[a] IT - +47* (c - <*9l;Methanol) 

Beispiel4 
H-CI 




(-KlS^2^oro-2^3-raethoxy-ph^ Hydrochlorid (-4) 

Ausgehend von (-H 1 S^2-Dunethylamiiiomethyl-H^ Hydrochloride 
de unter den in Beispid 3 angegebenen Bedingungen das Enantiomere (-4) in einer Ausbeute von 55% der 
Theorie erhahen. 

Schmp: 120-122*0 45 
[a]P--5 J 2°(c-033; Methanol) 

Beispid5 



H3C H-CI 



55 



(+KlRi2R>3-(l<^!0-2^etoylan^ Hydrochlorides) eo 

3j6* (126mmo0 (+WlS^3^2-Dimethylaimnomethyl-l^ydro Hydrochlorid war- 

den bei Raumtemperatur mit 3 ml Thionylchlorid versetzt AnschlieBend wurde eine Stunde bet J^umtempera- 
tur gertthrt Zur Entfernung von flberschflssigem Thionylchlorid wurde dann zwei Stunden Sticlctoff Ober das 
Reaktk>nsgemisch geleitet Nach erncuter Zugabe von 4 ml Thionylchlorid wurde zwci Stunden bet ^^f™" « 
neratur eerflhrt, bevor innerhalb von zwci Stunden uberschflssiges Thionylchlorid mit Hilfe eines ^ckstoHstro- 
mes entfernt wurde. Der ROckstand wurde in 70 ml 2-Botanon gelost und unter ROhren 1 nut 50 ml Diisopropylet- 
her versetzt Das auskristallia rte Hydrochlorid wurde dreimal mit 25 ml 2-Butanon dekanuerend gewascnen, 



9 
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Nach Trocknung wurden 13 g (46% der Theorie) (+ 5) erhalten. 
Schrap: 145 - 146*C (Zersetzung) 
[a]F-+3£*( -093; Methanol) 

Beispiel6 




(-HlS^3^i-Ciilort>-2Kiimeto^ Hydrochloride -5) 

Ausgehend von (-HlS^3^2-Dmethyian^ Hydrochlorid wurde 

unter den in Betspiel 5 angegebenen Bedingungendas Enantiomere (-5) in einer Ausbeute von 48% der Theorie 
erfaalten. 

Schmp: 146- 147° C (Zersetzung) 
[a] F - -73* (c - 131; Methanol) 

Bds|Md7 




(+HlS^H^3-Methoxy-phenyl)<^ Hydrochlorid (+6) 

46 g getrocknetes Zmkchlorid wurden in 580 ml trockenem Ether gelost und anschGeBend zu einer Aufschlam- 
mung von 31 g Natriumborhydrid in 1800 ml Ether getropft Nach 12-stuncfigem Rflhren wurden von der 
erhaltenen Zmkbcrfaydrkl/NatriumcM^ 500 ml abdekantiert und tropfenweise zu lWg 

(32 mmol) (+4) in 200 ml trockenem Ether gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 48 Stunden bd Raumtempe- 
ratnr gerfihrt und anschiieBend unter EisbadkOhlung tropfenweise mh 40 ml einer ges&ttigtcn AmmonhrmcWo- 
ridldsung versetzt Nach Phasentrennung wurde die Etherphase zweimal mit gesittigter KochsalzlOsung gewa- 
schen und nach dem Trocknen fiber Natriumsulfat das Losungsmhtcl im Vakuum abdestflfiert Es wurden 93 g 
ernes Amin-Boran-Komplexes erhahen, der zur IsoGerung der freien Base in 100 ml trockenem Methanol gelost 
wurde. Nach Zugabe von 7,5 g Triphenylphosphin wurde 18 Stunden unter RQckfluB erhhzt Nach destfflativcr 
Entf ernung des Losungsmi ttels wurde der RQckstand mit 1 00 ml 5%-iger Sabsfture versetzt wobei anschiieBend 
die Salzsiurephase noch zweimal mit 50 ml Ether gewaschen wurde. Danach wurde die Salzsaurephase mit 
konzentrierter Natronlauge unter EisbadkOhlung alkafisiert und zweimal mit 50 ml Dichlonnethan atisgeschfit- 
telt Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen fiber Natriumsulfat wurde das L5sungsrnhtel im 
Vakuum abdesdOiert und der verbleibende RQckstand (73 g) in 2-Butanon aufgenommea Nach der Zugabe von 
Trimcthylchlorsilan/Wasser kristaffisierten63 g(76<ft der Theorie) Hydrochlorid (+6) aus. 
Sclinm:2(^-204 o C(Zersetzung) 
[a] ? - + 683? (c - 1 30; Methanol) 

Beispiel8 
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(_)<lR^2*Methoxy-phenyl)<^ 
Ausgebend von 1 0,2 g (32 mmol) (-4) wurde unter den in Beispid 7 ngegebenen Bedingungen das Enentio- 
mere (-6) in einer Ausbcute von 75% derTheorie erhalten. 



Schmp:201-203*C(Zenetzung) 
[o] V - -67.1* (c - tfii Methanol) 



BeispielS 




(+)<lS^>^2-DimethytanuTOmethyk9i^hexyl)-pheiiol, Hydrochiorid(+7) 

43 ff (15 mmol) (+6), erhalten gemSS Beispid 7, wurden mit 100 ml konxentrtater Bromwasse^o^lure 
J2ttt a3£A«* zweiStundenunter ROckfluB erhitzt Nad ' ^bHttto, urfl *™»*£P^ 
Jrondedas Reaktionsgemiscn im Wasserstrahlvakuum eingeengt Der R 0f^ d , w ^^^ t ^??^ 
konzenn^Natrinmhydtogencarbonattesung versetzt Nach mta^rtoto^ 
^ Dfchlormethan wurden (fie vereinigten organischen Pfaasen Qber Natnumsulfat **^« L *"^. B ^ 
wnrieSormethan im Vakuum abdestiffiert und der Mckstand (4 g)in 2 -?^^^/^ ^ach der 
Z^e TOnT^ethytehlonalaivWasser kristallisierten 3<56 g (98% der Theone) Hydrochlond (+ 7) aus. 



[a] V - +67^° (c - 1A Wasscr) 



10 




( -XlR^3<2-Dimethylarain^^ Hydrochlorid ( - 7) 



Ausgehend von hergestcHt nach BcispW wurdc das Enantiomcre (-7) unter den in Bebpiel 9 
angegebenen Bedingungen in 95% iger Ausbcute erhalten. 
Schmp: 174- 176°C(Zersetzung) 
[a] P - -664° (c - 0^96; Methanol) 



Beispielll 

H-Ct 



HsC ,CH, 



H,c-r( h,c c 



(-XlRjS^Dimethyl^ptoirf^ 
A^demEaantxnnerenC-TXh^ 
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,, nimethvWoioaionvlcUorid zugetropft und weitere rwei Stunden be Raumtemperatur geriihrt b«™|" 

Ks^« gegxSen wurde. Die w&Brige Phase wurde dreirnal ^^^^f^ 
Die^^Tiganischen PhnsSWden Ober Natrimnsulht ^^^^"S^SlS 

segeben wurde. Die Ehiti n nut Dusopropyiether/Methanol - 7/1 ergao v» ■ JJSiiHf-rt nut onem 
chlS^W»»er in 2-Bumnon/Diisopropytether 1,75 g (70% der Theone) Hydrocilond (-8) nut onem 
Schmelzpunkt von 218-219° C erhalten wurden. 
[a] F - -V (c - W; MethanoO 



Beispiell2 

H-Cl 




(—9) 

Aus dem ^tiome«n(-7>hergestelit nacfa Beispiel lOwurde mit K^tt^^Stt 
geXbonat-L5sung die Base fmgesettt und nacfa dem Tnxtaen der LOsung Dfcbfcnne**" ^SiSnmw. 
fHT^^aSmmoO der erhahenen Base wurden in 20 ml trockenem Toluol gelost und mit 1,62 8 1"*™"^ 
^nmnvlD^^c^Tversetit Nacfa 20stOnd3gem ROnren bci Ranmtemperatur wurde Tohiol desfflla^ 

MetonoiyEthylacetat - 1/1 drier! Es wurden 1^4 g Base gewonnen. aus der mit Trimethyfc^rsuWWasaer 

ta n^Pylacetat 13 g (46% der Tneorie) HydrocMorid ( - 9) erhalten wurden. 

Sefamp:156 0 C 

[tt]P- -16\3»(c - 1J09; Methanol) 

Beispiell3 




(_XirUS)-2-AcetDxH>errK>es^ ,0) 
Aus dem H-annome^-^ 

Hydrochlorid ( - 10) crtaltcn wurden. 

Schmp:171-174 # C 

[a] P - -2TJP (c - W5;Mcthanol) 
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Beispiel 14 



H.C-,/ CH, 



(~ ")"0--» — 0 * ■» - (" ii) 

Aus demEnantionieren(-7)^eigestellt nacfa Bcispid 10, wurde mh Dichlonnethan/wfiBrigcr Natmmhydro- 
gencarbonat-L6sung <fic Base freigesetzt und nach dem Trocknen der L6sung Dichlormetfaan destfflauv ent- 
fernt 234 g (1 0 mmoQ der erfaahenen Base wurden in 1 1 ml trockenem Dimethylfonnamid gelost und am dner 
Suspension von 0£4 g Natriumhydrid (50%ig) in 5 ml trockenem Dimethylformamid getropft AnschueBeod 
wurde 30Minuten bet Raumtemperatar gertthrt Danach wurden 1,44 ml (11 mmoft Isobutyl-chtoroforMt 
zugetropft und wdtere zwei Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt, bevor das Reaktwnsgemisch mit 40 ml 
Wasser versetzt wurde. Die waBrige Phase wurde dreimal mit 50 ml Ether extrahiert Die vereimgten c^gani- 
schen Phasen wurden flber Natriumsulfat getrocknet Nach destfflativcr Entferaung des Wsuiigsmhteb wurden 
3£ g Rohgemisch gewonnen, das auf eine 3 x 1 5 cm Saule, gefttDt mit Kieselgd, gegeben wurde. p« Button nut 
Ether ergab 2,17 g Base, aus der mh TCmemyk^rsilanWasser in Ether 1,5 g (41 % der Theone) Hydrochlorid 

1 1) als farbtoser Sirup erhalten wurden. 
*]V — 33^(c-W6;MethanoI) 

Bcispid 15 




(-UiR^S^Morpholm^yi^nethyi-^^ 

Dfliydrochlorid(-12) 

Aus dem Enantiomeren(-7i hergestellt nach Bebpid 10, wurde mh DichlcraethanAwaBrigcr Natrimxilryaro- 
gencarbonat-Uteung die Base freigesetrt und nach dem TYocknen der LSsung Wduonnethan desffllatov ent- 
f emL IS g (84 mmoO der erhaltenen Base wurden in 20 ml trockenem Dichlormethan gdost und bei Raiimtem- 
peratur mh 22 g (9,2mmol) 4-MoipholixH^yl-mettyl-beiizoyk^rid, Hydrochlorid (hergestdK nach US 
4,623,486) versetzt Nach 20st0n<figem Rflhren bd Raumtemperatur wurde das Reaktionsgeinisch mit 50 ml 
Natriiimhydrogencariwnatlosung versetzt und die waBrige Phase dreimal mh 10 ml Dichtormethan extrahiert 
Die wgamschen Phasen wurden verdnigt und Ober Natriumsulfat getrocknet Nach desnllauver Entferaung des 
Uteungsmittels wurden 2$ g Rohgemisch gewonnen, das auf eine 4 x 20cm Saule, gefttDt nut 
gegeben wurde. Die Ehxtion mit Dusopropyiether/Methanol - 2/1 ergab 077 g Base, aus der mit Tranetnyl- 
chk>r50an/Wasser in Ether 0,41 g (10% der TTieorie) Dihydrochlorid( - 12) erhaken wurden. 
Schmp:234-236°C 
[a] ? - -26J8 0 (c - 1,00? Methanol) 

Beispiel 16 

Hfi-N H-CI NHj CH, 
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f+W2S3S)-2-Amino-3^^ 

v Dihydrochlc*W(-rl3) 

l.Stufe 

H3? Q 



OH, 



(-H2S^2^ert-Butoj^cartK>nylamin 

yl)-phenylester(-i4) 

Aus dem Enantiomeren (-7X hergesteflt nach Beispiel 10, wurde mit Dichlonnethan/waBriger Natrhmmydro- 
ecncarbonat-Lasung die Base freigesetzt und nach dem TYocknen der Losung das Dichlormethan destfltatw 
entferat %\ g (9,8 mmol) der erhahenen Base wurden in 140 ml trockenem Dichlonnethan gdost und bei 
Raumtemperatur nacheinander mit 2,19 g (W mmol) (-H^^-^-B^^^Tl^^^^Pf 111 " 
ansaure, Monobydrat 2,63 ml (19 mmol) TViethylamin und 4,94 g (9,5 mmol) Benzotnazd^-yl-oJ^pyirohdino- 
phosphonium-hexaftuorphosphat versetzt Nach 2stundigem Rtthren bei Raumtemperatur wurde das Wsung- 
mittel abdestaiiert und der ROckstand (l<M g) auf cine 7 x 40 cm Saule, gefullt nut Kieselgel, gegeben. Die 
Elation mit Ethykcetat/Methanoi - 1/1 ergab 2,66 g Base(- 14> 

ZStufe 

(+W2S3SV2-Amino-3-methyl-^ 

V M Dmydrochlorid(+13) 

2,66 g (5J mmoO (- 14) warden in GO ml trockenem Dichlormethan geldst und mit 023 ml Wasser (13 mmol) 
und 2^ ml (19,5 mmol) Trimethyichlorsilan versetzt Anschttefiend wurdc 20 Stundcn bei Raumtemperatur 
gerflhrt Nach Zugabe von 100 ml Ether kristaffisierten 2,1 g(56% derTheorie) Hydrochloride 13)aus. 
Schmp: 154°C(Zersetzung) 
[a] ? - +160° (c - Methanol) 

Beispiel 17 




(- \(\ R^r^emyH2^6-memyl-pyr^ Dihydrochtorid (- 15) 

Aus dem Enantiomeren(-7), hergestellt nach Beispiel 1ft wurde mit DichlormethanAvaBriger Natru^ydro- 
gencarbonat-Ldsung die Base freigesetzt und nach dem TYocknen der Losung Dwhlc^methan destfflativ ent- 
ferat 41 g (9,0 mmol) der erhaltenen Base wurden in 10 ml trockenem V^^* 1 ^*^?^^ 
Suspension von 475 mg Natriumhydrid (50%ig)in 5 ml trockenem ^methylfoniiaimd ge^ft. ^^f™^! 
ySvO Minuten bei60*Cgeruhrt Bei di«r\emperatur wurden Ifi ml (13J mmo^^^met^P^ 
^JfTSach Zugabe vln30mg Kupferpolver ^30 mg Kupf^ori^ 

gerWbevor auf Raumtemperatur abgekOWt wurde. Das Reaktioiisgemisclr wurde mit 50 ml Wa«rverse« 
Ke waBrige Phase dreimal mit 50 ml Ether extrahiert Die orgamschen Phasen wur^vemmgt mrtlOmi 
^tio«ua«*eu^a«is^ 

verB^tmg des Losungsniittels wurden 35 g Rohgemisch gewonnen. das auf erne 5 x 
mh Weselgel gegeben wurte, Die Button mh Emer/konzentrierter 
Base?ausde^ 



( - 15) erhalten wurden, 
Schmp: 60° C (Sinterung) 
[a] P - -44^* (c - Ifi; Methanol) 
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Beispiell8 




N-CH. 



(17) H,C 



H-CI 



and 



Hydrodilorid(17) 



l.Stufe 



H-a 



S-Dimethytanfaom^ 

teMO J I trockener Ether zum Reaktionsgemisch getropft. wobet das Hydrochlond .nsknstal&ierte. Es 
wurden 158 g(98<fc derTbeorie)(18)erhaIten. 

ZStufe 




<8RSSR^9-Dtaemytam^ 

Zu 188* flWmmo!) Magnesfainspanen in 10 ml trocfcenem Tetwhydrofanw wurd«^enw«w20^ 
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zersetzt Die Reakttonsmischung wurde mit 200 ml Elher/Tetrahydrofuran - 1/1 verdttnnt, die organische 
Phase abgetrennt und zweimaJ mit 100 ml Ether extrahiert Die veremigten organischen Phasen wurden Ober 
Natriumsulfat getrocknet Nach destfflativer Emfemung des LSsungsmittels wurd der ROckstand (4J6 g) «tf 
eine 8 x 50 cm Saule, gefOOt mit Kieselgel gegeben und mit Ethyiacetat/Methanol - 1/1 extrahiert Die 
erhaltene Bas wurde erneut auf erne 5 x 13 cm Slule, gefflUt mit Kieselgel gegeben undmh DBsopropylether/ 
Methanol - 1/1 chdertEs wurden 22,1 g(42% derlneorie) Base als heDgelbcs,visfa>ses Oierhaften. 



(3R&4RSKD"niemyiaiiito^ 

61JB g (176 mmol) Base (19) aus Stufe 2 wurden in 800 ml Tetrahydrofurau geldst und auf 0-5°C gekQhlL Bei 
dieser Temperatur wurden innerhalb von 30 Minuten 800 ml wftflrige Salzsaure (konx. Salxsaure/Wasser - 1/5) 
zugegeben, AnschlieBend wurde eine Stunde bei Raumtemperatur weitergerOhrt, bevor erneut auf 0-5°C 
abgekuhlt wurde. Bei dieser Temperatur wurden 200 ml konzentrierte Natronlauge zugegeben. Das Reakttons- 
gemisch wurde dann dreiraal mit 250 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden fiber 
Natriumsulfat getrocknet Nach destiQativer Entf ernung des Ldsungsmittek wurde der ROckstand (55 g) auf eine 
8 x 50 cm Saule, gefffllt mit Kieselgd, gegeben und mit Dusopropylether/Methanol - 7/1 und spftter nut 
Ethyiacetat/Methanol - 4/1 eiulert Die erhaltene Base (24,7 g) wurde in 1000 ml 2-Butanon aufgenommen und 
mit Trimethylcnlorsilan/Wasser versetzt Es kristalfisierten 16,5 g (24% der Tneorie) Hydrochlorid (20) mit 
einem Schmelzpunkt von 161 — 163*C aus. 



(lRS^R£RS)^Dimethyiainmom Hydrochlorid (16) 



(1 RS3RS£RS)^Dimethylaimn^ Hydrochlorid (17) 

Aw dem Hydrochlorid (20% hergestelh nach Stufe 3, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige- 
setzt and nach dem Trocknen der Losung Dichlormethan destillativ entf erot 27 g (97 mmol) der erhaltenen Base 
wurden in 300 ml Isopropanol geldst und bei Raumtemperatur portionsweise mit 13 g (47,5 mmol) Natriumbor- 
hydrid versetzt Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt, bevor auf 0~5*C abgekflhh wurde. Bd 
dieser Temperatur wurden 68 ml verdunnte Salzsaure (konz. Salzsaure/Wasser - 1/3) zugegeben. Unmittclbar 
nach der Zugabe wurde das Reaktbnsgemisch mit konzentrierter Natronlauge alkalisiert Nach destiflativer 
Entfernung der Losungsmittel wurde der ROckstand (40 g) in 200 ml Wasser aufgenommen und dreimal mit 
50 ml Dichlormethan extrahiert Die veremigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet and 
das LOsungsnuttd destfflauv entfernt Der ROckstand (29,6 g) wurde auf eine 7 x 45 cm Saule, gefflut mit 
Kiesdgel, gegeben und zunfichst mit Methanol und anschlieBend mit Meoanol/konzentrierter Ammomaklo- 
sung - 99J5/0fi eluiert Auf diese Weise konntcn lUg Base der Verbindung (16) und 13,5 g Base toVerbin- 
dung (17) erhalten werden. Die erhakenen Basen wurden in 2-Butanon aufgenommen und mit Trunethylchlora- 
bn/VYasser versetzt, wobei die Hydrochloride auskrbtaOisierten. 
(16>Ausbeute:9,9 g(32% dcrTheorie) 
Scnmpu263-264*C 
(17): Ausbeute: 137 g(45%b) der Tneorie) 
Schmpi:197-198 , C 



3L Stufe 




N-CH, 
CH 3 



4. Stufe 
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Beispieltt 




5 



Enantiomere von (17) 

15 

und 

(-Hi S3S^S)^DimcthylamiiK>mcthyl-l <3-mcthoxy-phenyI)cydoh«an-U-<iiol, Hydrochlorid ( - 17) » 

Aus (17) wurde mh Dichlonnethan/Natronlauge die Base freigesetzt Nach dem Trocknen der LSsung wurde 
Dichlormethan im Vakuum abdestffliert Das Racemat wurde dann auf der chiralen HPLC-SIule getrennt Aus 
den erhaltenen Enantiomeren wurden durcfa Umsetzung mh Trimethytchlorsilaii/Wasser in 2-Butanon die 
Hydrochloride mh cinem Schmefepunkt von 232— 233°C hergesteflt 25 
( + !7): Ausbeute:42% der Theoric 
fa] IT - +14,0* (e - l v 12;MethanoO 
f- 17): Ausbeute:44% der Theorie 
[a] F - -13^ (c - <W; Methanol) 

50 

Beispiel 20 




35 



40 



(1 RS3RS£RS>^Dimethyuuiiinom Hydrocblorid (21) 

45 

Aus der nach Betspiel 18 erhaltenen Vcrbindung (17) wurde mit Dicfaloraethan/Natronlmuge die Base freige- 
setzt und nach Trocknung der Losung DichJormethan desnllauv entfernt 8,06 g (28J8 mmoi) Base wurden in 
70 ml trockenem Toluol gelost und langsam zu 120 ml (144 mmol) 1,2-molarer tohiob'scher Dusobutylahirainhim- 
hydrid-Losung getropft Nach voOstflndiger Zugabe wurde 8 Stunden unter RQckfhiB erhitzt und anschKeBend 
auf Raumtemperatur abgekOhlt Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml Toluol verdflnnt Unter Eisbadkflhhmg so 
wurden 13 ml Ethanol und anschlieBend 1 3 ml Wasser zugetropft Nach emstflmfigem Rflhren unter Ebbadkflh- 
lung wurde das Reaktionsgemisch durch FOterung von Aluminiumsalzen befreh, wobd der RQckstand drcimal 
mit je 50 ml Ethylacetat gewaschen wurde. Danach wurden die vereinigten organischen Phasen getrocknet und 
das Losungsmhtel destillativ entfernt Aus der Base wurden in Aceton mh w&firiger Salzsfturel&sung 7,3 g (84% 
der Theorie) mh cinem Schmebpunkt von 226— 228°C erhalten. 55 

Beispiel21 




CO 



65 
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Enanti mere von (21) 

(+HlWRj6R)^fimethylai^ 

und 

i^cJn* rimr i Aum B wurde DicMonnethan im Vakuum abdestffllert Das Kacmai w^c — ^ 

c^en^rFLOSaule getrennt Aus den erhaltenen Enantiomerea wuraen in /vcciou um 

K>chloride mit einem Schmelzpunkt von 217-219° C hergesteUt 
(+21): Ausbeute:409b dcrTheorie 
[a] P +1W (c - U*;Metfianoi) 
(-21): Ausbeute: 40% dcrTTieorie 
[a] P 114° (c - W2; Methanol) 

Beispiel22 




(^RSJRS^Beii^ 

Beispiel23 




95 ml (750 mmd) l-Bromo-3-mc.h^-b^ol wurien ^^^^^^^^ 
_75°C gekfihh. Nach Zugabe von 469 ml (750 mmol) ^^.^S^^^nomethyl-S-methyl- 
Stunde M -75*C gerthrt AnschBeBcnd wurden 82 8^,^ 0 '> ^ShK^ ^formaWeM m Eis- 



SS££d£t~ta i» ml trockenem Tetrahydrofuran. zugetropn. innernau, von 2fi Stunden wurde das KeMw 
nWvtQberstieg. Nach Phasentrennung wurde <^^™J?SrNaA desmhSw Entferaung des 
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versetzt Bet 4-5°C kristaffiacrten 67 g (48% der Theoric) Hydrochlorid (23) mh cincm Schmdzpunkt von 
173— 175°Caos. 

Beispiel 24 




* H-CI (-23) 



Enantiomerj von (23) 

(+HlRJ2IUS)-2-Dimcthylaminomcthyl-H3-mcA Hydrochlorid (+23) 
and 

( - H 1 S>2S£R)-2-DimefoyIaimMme Hydrochlorid (-23) 

Die Enantfomeren ( + 23) and (-23) warden enter den in Beispiel 19 angegebenen Bedmgungen hergesteDt 
(+23):Ausbeate:43%derTheorie 
Sdunpi:151-t52*C 
MP- +36,4* (c-l/H; Methanol) 
(-23): Ausbeute:44% der Theoric 
Scamp-- 151-153»C 
[a] F--37?*(c- \fii Methanol) 

Beispiel 25 




N-CH3 

H3C 



H-CJ 



(+H* V^5S)^2-Dimethylammorj^ Hydrochlorid (+24) 

Unter den in Beispiel 20 angegebenen Bedingungen wurde das Enantbmere (+ 24) aus der nach Beispiel 24 
erhaltenen Methoxyverbindung ( + 23) hergestellt 
Ausbeute: 87% der Theorie 
Schmp--221-223°C 
[a] ? - +31/T (c - 1,09; Methanol) 

Beispiel 26 
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(-){1S > 2S>5R>34?-Dune*^^ Hydrochlorid(-24) 

Untcr den in Beispid 20 angegcbcnen Bedmgungen wurde das Enantiomere ( - 24) aus der nach Beispid 24 
erfaaltenen Mcthoacyvcrblndung ( - 23) hcrgcstcllL 
Ausbeute: 87% derThcoric 
Schmpu 220—222° C 
[a] ? - + W (e - 1,00; Methanol) 

Beispiel27 




(lRS£RS»5SR)^24)miethyiain^ 

LStufe 




h-ci 

(lRS£RS,5SR)4^3-Beii^oxy-phenyl)-2^im^ 

Zu 4,06 g (167 mmol) Magneshnnspftnen in 40 ml trockcnem Tetrahydrofuran wurden tropfcnweisc 3.9 g 
(167 mmol) 3-Benzyioxy.l-brombenzol gelost in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran, so rugegeben, daBdas 
Reaktwnsgemisch leicht siedete. Nach voBstindiger Aufgabe von 3-Benzyloxy-l-brombciaol wurde erne Stun- 
de untcr ROckfluB erhitzt und danach auf 5- 10°C abgekflhlL Bei dieser Temperatur wurdcn 30,8 g (139 mmol) 
(2RS^SRV2-Dimethyiammomcthyl-5-tri^ hergestellt aus 3-TrffiuoromethyI-cydoh- 

exanon und Dimemyiaminomemyienchlorid in Acetonitril, geldst in 80 ml trockenem Tetrahydrofuran, zugege- 
beiL Das Reaktbnsgemxsch wurde flber Nacht stehen gelassen und anschfieBend erneut auf 5-1 (PC abgekuhlt 
Durch Zugabe von 150 ml 20% iger Ammoniumchloricflosung wurde die Grignardldsung zersetzt Die lUak- 
tionsmischung wurde mit 200 ml Ether verdttnnt, die organ&che Phase abgetrennt und (fie wfiBrige^asc 
zweimal mit 100 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen warden flber Natnumsulrat getroefc- 
net Nach destfllativer Entfernung des Losungsmitteb wurde der RQckstand (60£ g) auf eine 8 x 50cm Stul^ 
gefofit mit Kiesdgd. gegeben und mh Ethylacetat/Methanol eluiert Es wurden 273 g (50% der Theone) Base 
(26)crhalten. 

ZStufe 

(lRS£RS^R>3^-Dimethyiaininomem^ 

Aus (26) aus Stnfe 1 wurde (25) unter den in Beispiel t (Stufe 3) angegebenen Bedingungen in 64%iger 
Ausbeute und einem Schmelzpunkt von 228-23CPC erhalten. 
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Bdspiel28 



N-CH, 

h-ci 



(1RS^RS£RS^3<2-DM 

angegebenen Bedingungen das zu Verbindung (25) 5-Epimere (27) in emer Ausbeute von 27% der ineone una 
etoem Schmdzpunkt von 221-223*C erhakea 



Beispiel29 




N-CH, 
^ H-C. 



(lRS,2RS^R)^2-Dimcthylairanomcth^^ Hydrochlorid(28) 

Aussehend von der geroaB Bebpiel 27 (Stuff 1) erfaaltenen Base (26) wurdc untcrdcn in Beispiei ^Stufcn2 
and 3 b5 ngungen H^chlorid (28) in emer Ausbeute von 24% der TTteorie und einem 



35 



Schmdzpunkt von 204-205* C erfaahea 

Bebpiel 30 



(1RS,2RS£RS)^2-Dunetlg^^ 50 

Ausgehend von der gem&fi Beispiei 27 (Stufe 1) erhahenen Base (1 ^^^-^ 1iea ^t^^L 
mewKm^^LromeW^^ 

das HydrodJorid (29) in einer Ausbeute von 22% der Tbeorie und einem Scfamelzpunkt von 204 Cernalten. ^ 

Fbarmakologisdie Untersuchungen 
A nalgeaeprafung im Tafl-fficfc-Teit an der Mans 

DieanalgeUscheVrrtsaml^ " 
an der Mans nachder Methode vonr/Amour und ^^^^J^^^^^S^speA^ 
wurden NMRI-Mtoe mit einem Gewicht zwfachen 20 
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St maximal* Bxpositionszeit auf 12 Sekunden beschrankt and die Zunahme derUteffl wit »uf > 15Mb des 
Vortestnuttd^ab analgetbche Whtang gewertet Zur Bestunniung «^«^^^^JSw 
jeweOige erfindungsgemlBe Verbindung in 3-5 logarithm^* anrtagemtai Dosen, die £wab die Schwclten- 
C dte imZnte Wntdoib einscUoSen. .ppuzieVt and aus der Anzahl 

Methode von Litchfield and WQcoxon a Pharat Exp. Ther. 96, 99-113 (1949)) die EDo-Wcrte bestunmt Die 
ED»-Berecfanung erfolgte im Wirkmaximum 20 Minuten n»ch intraven6ser ^f 11 *^ . . 

Alle dngesetzten eriindungsgemaBcn Verbindnngen reigten one ausgeprigte analgebsdw Wirtamg. two 
Ergebnisse and in der nachfolgenden Tabelle zusammengesteOt 

Tabelle 

Analgesieprflfung im TaiWOck-Test an der Maus 



Beispiel * 


erfindungsgemaBe 


ED 50 (mg/kg 




Verbindung 


intra venos) 


1 


(-1) 1 


2,28 


2 


(+1) 


0,64 


5 


(+s> 


2,78 


7 


(+6) 


10,70 


9 


(+7) 


1,13 


10 


(-7) 


5,90 


11 


(-8) 


4,61 


13 


(-10) 


8,71 


14 


(-11) 


5,01 


18 


(17) 


5,54 


19 


(+17) 


3,93 


21 


(+21) 


7,34 


Tramadol 




13,60 



Pateotansprfiche 

1. 6-Dimethylaminoniethyi- 1-phenyi-cycJohexanverbindungen der Formcl I 




in der 

% Jffi g^od^vcrschieden sindundH,Ci -vAlkyi. Benzyl CF, OH, <^^"* 

Q Oder F bSen mit der MaBgabe, daB wenigstens emer der Rcste R' oder * " ^ ut * _ R , ^ 

oder Phenylgruppe bedeutet. 
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R' OCrOJCi-j-Allcyl in orthodentin* oder CH,-N(R»»i in mete- ^ CT ^^""°«; wobd R ' 
Oder beide Reste R» zusammen mk N den 4-Mofpholino-Rcst danteDen, bedeutet, und 

CH,iit.w«in R l KOHoder a 

bcdcutct oder R 4 nicfat H ist, wcnn R x OH bedeutet, c ^ . 

in Form ihrer Basen odcr Sate von physiologist* verUagficnen SaureiL , ^n«~fchMt 

"o-Dimediyfan™^^ 
daB^H, OH odcr Fist 

3. 6-Dimethyiamniomethyi- i -plu^ - — — ~ ^ , . 

2,dadurchgekcnn2eichnet.daBdie verbindangendieKonfi^wiiuw 



Fr Ri 

5 Mtf 



4/Verfahren zur Herstellung emer 6-DimethytarrinomethyW-pbei^ der Fonnel I 




in der 

R*Sr j gleich oder verscWeden sind und H, Ci_*-AIkyl Benzyl CFj, (3 oder F bedenten mit der 



mit der MaBgabe, dafi R 4 weder CHs nocfa H ist, wenn beide Reste R J und R 3 H bedenten, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man ein ^Dimemyiaminoketon der Forme! II 




CH, 



* n 

mit emer metaDorganischen Verbindung der Fonnel IH 
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fa derZ MgO. MgBr, MglodcrU bedeutct. zu ciner Verbindung der Fonnd I. in der R 1 OH bedeutct, 
5.Verfahrenzur HenteOung dner 6-Dimethyiaminomethyl-l-^ der Fonnd I 




in der R 1 OH bedeutet 

eberder Reste R 2 oderR s H und der andere OH.O-Ci-4-Alkyi oder OCHjCbH* bedeutet, and 

R 4 H, CHs Oder eine unsubstttuierte oder substituierte Pyridyi-, ThienyK Thiazoyi- oder Phenylgruppe 

bedeute^ 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein ^Dimethylaminoketon mh spirocydischer Acetalstruktur der For- 
mdV 




mit ciner metaDofgamschen Verbindung der Fonnd III 




in der Z MgG, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, zu ciner Verbindung der Fonnd VI 




VI 



umsetzt, die erbahene Verbindung durch Protonenkatalysierte Deacetalisierung in ein Ketonderivat der 
Fonnd vm 
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H-O 




vra 



uberfUhrt und anschlieBend das erhaltene Ketonderivat nut einem komplexen AUialimetalttydridai l_ 
vSSndmSder Formel I, bidder emer der Reste R l oder R 5 OH bedeutet. retoert inrigew^enhk 
die durehReduktkm erhaltene Verbindung der Formel I Bach OberfDhreng fa emAllutisah init emem 
Ci-4-ADcyJ- oder Benzylhatogenid zu einer Verbindung der Formel I in der einer der Reste K Oder K 
OCi _4-Alkyl oder OCHjC«Hs bedeutet, umsetzt 

6. Verfahren zur Herstellung einer 6-Dimethylaminomethyi- 1-phenyl-cydohexanverbmdung der Formel I 




in der 
R'Hbt 



ri CrfR> glekfc oder venchiedeu and und K Ci -,-Alkyl, Benzyl, CFj. OCH2CH5 oder F bedeuten mit der 
R^HCHf^^'imsu^tafatooder ^m^ert^P^KTOeiiji-. Thiazoyi- oder Phenylgruppe «o 



daduSekennzeichnet. dafl man eine Verbindung der Formel I, in der R |Obedeirtej, mk ZmttoAydijd, 



OH bedeutet mit Raney-Niekel in einem C2_4-AlkylaIkohol umsetzt 

" VeVfcmren zur Herstellung einer 6-Dimethylanunomethyl-l-phenyl-cyclohexanverbindung der Formel I « 




JJft oderverschieden smd und H.C-4-Alk^ Benzyl CF, oder F bedeuten mit der MaBgab^ 
daBwenigstens einer der Reste R J oder R> Hist und 

SBttSSSuSSB^ 
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R'i R R?Jteich Oder veisdueden sindundH, Ci-4-Alkyl Benzyl, CF* OCHj-CfiH. doderF bedeoten 
mh der MaBgabe, daB wenigstcns emer dcr Reste R 2 oder R s H ist, und , ^ . . 

R4 cHj oder eine ansubstitulerte oder substituierte Pyridyi-, TTiienyh Huazoyl- oder Pfaenylgnippe oedeu- 



Slurch gckennzcfchnet, daB man eine Verbindung der Formel I in der R l OH ist, mh Dimethylammo- 
schwef eltrifluorid umsetzt ft 
9. Verwendung eincr 6-Dimetiiylammomeffiyi-l-phen^ der Formel I gemaB An- 

spruch 1 als Wirkstoff in einem ArzneimitteL 

1 a Verwendimg nacfa Ansproch 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimittel em Schmerzmittel ist 
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